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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Membrane protein CD9 is repositioned and released to enhance uterine function 
     （子宮内膜上皮の膜タンパク質CD9は再配置・細胞外分泌によって子宮機能を 
      制御する） 
 
 
 マウス子宮内膜上皮細胞と子宮内腔液中の膜タンパク質CD9の動態を解析した結果、性
周期に伴うCD9の子宮内膜上皮での局在変化と細胞外分泌が、子宮内膜上皮細胞の膜構造
とミトコンドリア数に影響を及ぼすことが明らかとなった。 
 審査では、まずトランスジェニックマウスについて問われ、卵特異的マウスZP3プロ
モーターを用い、CD9の細胞内領域N末端にEGFPを融合させたタンパク質を発現するト
ランスジェニックマウスを使用したと回答された。子宮内膜の免疫組織化学について、
CD9タンパク質が移動しているのか、共局在分子を含め細胞内移動のメカニズムについて
問われた。例えば、CD9 mRNAを高発現する線維芽細胞ではCD9タンパク質が検出され
ず、CD9タンパク質を高発現する胚性幹細胞ではCD9 mRNAが検出されないことから、
CD9タンパク質を発現している子宮内膜上皮細胞では、転写レベルの変化ではなく、タン
パク質レベルでCD9が移動していると推測されると回答された。また着床期の子宮内膜
は、基底膜側に存在するインテグリンv3を介して極性が変化することが知られてお
り、着床期にCD9は、基底膜側の共局在分子インテグリンとの結合が減弱し、頂端側に移
動すると推測されると回答された。発情期のCD9の基底膜側への局在と細胞外分泌は矛盾
するのではないかと問われた。細胞膜上に発現しているCD9に比べ、CD9の細胞外分泌は
僅かであり、結果基底膜側への局在は保持されていると回答された。また基底膜側に局
在するCD9に、細胞質のCD9も含まれるか問われた。細胞膜内、細胞質内で分画した上で
のCD9の検討は行っていないが、CD9はエンドソームに含まれるものの、その量は細胞膜
に比べて微量であり、ほとんどのCD9タンパク質は細胞膜に含まれると考えられると回答
された。透過型電子顕微鏡解析について、細胞外微粒子として分泌されている根拠、コ
ントロールについて問われた。透過型電子顕微鏡解析において、CD9は脂質二重膜構造を
有さない構造体として分泌されるとの結論に留まるが、脂質解析にて細胞外微粒子に特
異的なホスファチジルエタノールアミンが検出されており、細胞外微粒子としての分泌
を確認していると回答された。粘液の可能性を問われたが、脂質解析からは細胞膜、特
に内側に存在するリン脂質が多く含まれるため、線状を呈する分泌型粘液とは形態が異
なると回答された。また卵子の細胞外微粒子をポジティブコントロールとしており、CD9
欠損マウスの子宮内腔液の解析は今後の検討が必要と回答された。マウス胚性幹細胞や
月経血由来ヒトiPS細胞の培養以外の初代培養での検討有無が問われたが、予備実験のマ
ウス子宮内膜上皮細胞と間質細胞の共培養において、in vivoの再現が困難であったた
め、初代培養でのCD9検証を行わなかったと回答された。 
 以上、検討すべき課題を残すものの、性周期に応じたCD9タンパク質の再配置と細胞外
分泌が、子宮内膜上皮の膜構造とミトコンドリア代謝に影響を及ぼすことを明らかにし
た点において有意義な研究であると評価された。  
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